










学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目  肺循環および肺高血圧症のおける内皮依存性過分極反応の重要性         
        -低酸素誘発性肺高血圧症を中心とした検討-                   
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 【背景】血管内皮は、内皮由来弛緩因子（endothelium-derived relaxing factor: EDRF）、すなわち、一酸化窒素
（nitric oxide: NO）、プロスタサイクリン（prostacyclin: PGI2）、内皮依存性過分極 （endothelium-dependent 
hyperpolarization: EDH）因子を産生、遊離することで、血管トーヌスを調節している。体循環において、血












素環境下で飼育したマウスの肺では、Indo の阻害効果は弱い一方で、L-NNA により約 50%の阻害効果が見ら
















ングは、2 日目までは生じず、28 日間の低酸素曝露によって有意に生じた。NO の代償的な増加と肺血管リ
モデリングとの関連について、肺組織におけるニトロ化ストレスの関与を検討するために 3-ニトロチロシン
（3-NT）の存在を評価した。蛍光免疫染色で、コントロール群と 28 日間の低酸素曝露群の双方で肺組織に
遍在的に 3-NT が見られたが、特に肺動脈血管平滑筋層では、コントロール群に比し、28 日間の低酸素曝露
群で 3-NT が有意に多く認められた。 
【結論】正常酸素状態下では、NO に加えて EDH が肺微小循環において重要な役割を果たしているが、低酸
素曝露によって EDH が障害され、代償的な NO の増加とその後生じる肺動脈血管平滑筋のニトロ化ストレス
が肺高血圧症を発症する初期メカニズムとなっている可能性がある。 
